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摘要 
 海洋微生物是结构新颖、活性显著化合物的重要来源。海洋微生物天然产物
具有抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗氧化等广谱的生物活性，在药物研发过程中占据
举足轻重的地位。 
本论文以两株红树林根际土壤真菌 (Eutypella sp. 1-13、Chaetomium sp. 0227-
13-3)和一株海藻共附生曲霉 (Aspergillus sp. ZbL-14)为研究对象，对这三株海洋
真菌的次级代谢产物进行了分离纯化以及结构鉴定，共从中分离到 43 个单体化
合物，包括 14个新化合物。 
红树林真菌弯孢聚壳属 Eutypella sp. 1-13 采用了含 10% NaCl 的大米培养
基，从中共分离到化合物 10 个，其中新化合物 7 个。包括 7 个倍半萜烯内酯类 
(WY-01-148-02、WY-01-138-01、WY-01-139-02、WY-01-130-03、WY-01-148-04、
WY-01-131-02和 WY-01-148-03)，1个倍半萜 (WY-01-149-03)，1个麦角甾醇类
化合物 (WY-02-004-01)和 1个脑苷脂类化合物 (WY-02-008-01)。  
海藻共附生曲霉 Aspergillus sp. ZbL-14采用了大米培养基，从中共分离到单
体化合物 17 个，其中新化合物 3 个，包括 3 个内酯类化合物 (WY-01-63-03、
WY-01-69-03和WY-01-72-02)，7个聚酮类化合物 (WY-01-035-01、WY-01-035-
02、WY-01-043-01、WY-01-050-05、WY-01-062-01、WY-01-080-01和 WY-01-080-
02)，1个生物碱类化合物 (WY-01-082-01)，1个二苯醚类化合物 (WY-01-079-02)，
1个苯甲酸衍生物化合物 (WY-01-050-03)，2 个脂肪酸类化合物 (WY-01-071-01
和WY-01-085-03)，2 个杂合帖类化合物 (WY-01-050-01和WY-01-068-01)。 
红树林根际真菌毛壳属 Chaetomium sp. 0227-13-3 采用了 PDA 半海水培养
基，从中共分离到了 16 个化合物，其中 4 个新化合物，包括 9 个吲哚二萜类化
合物 (WY-01-114-01、WY-01-120-02、WY-01-116-04、WY-01-118-01、WY-01-118-
02、WY-01-116-01、WY-01-117-02、WY-01-124-02和WY-01-122-01)，3个大环
内酯类化合物 (WY-01-098-04、WY-01-099-04 和 WY-01-109-01)，1 个脂肪酸类
化合物 (WY-01-105-01)，1个环肽类化合物 (WY-01-115-01)，1 个萘醌类化合物 
(WY-01-098-01)和 1个二酮哌嗪类化合物 (WY-01-114-02)。 
对新化合物进行了抗菌、抗肿瘤、抗氧化、抗酪氨酸酶和抗乙酰胆碱酯酶活
性的测定，发现部分化合物分别具有一定的抗菌、抗氧化活性。 
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Abstract 
Marine microorganism has been to become a significant source of novel and 
bioactive secondary metabolites in recent years. Marine microorganism natural 
products with broad spectra of bioactivities such as anti-tumor, antibiotic, antivirus, 
anti-oxidation, have a high status in the pharmaceutical industry. 
In this thesis, we choose two mangrove soil fungi (Eutypella sp. 1-13、
Chaetomium sp. 0227-13-3) and one seaweed intergrouth fungus (Aspergillus sp. ZbL-
14) as study objects, elucidated their secondary metabolites, 43 compounds include 14 
new compounds have been isolated from those three fungi.  
Mangrove soil fungus Eutypella sp. 1-13 cultured in rice medium with 10% salt, 
10 compounds include 7 new comcounds have been isolated from this fungus. The type 
of compounds include sesquiterpene lactone, sesquiterpenes, ergosterol, fatty acids, 
cerebrosides . 
Seaweed intergrouth fungus Aspergillus sp. ZbL-14 cultured in rice medium, 17 
compounds include 3 new comcounds have been isolated from this fungus. The type of 
compounds include lactone, polyketids, alkaloids, diphenyl ethers, benzoic acid 
derivatives, fatty acids, tetracyclopolyketone sesquiterpenes. 
 Mangrove soil fungus Chaetomium sp. 0227-13-3 cultured in PDA, 16 
compounds include 4 new comcounds have been isolated from this fungus. The type of 
compounds include indole-diterpenoids, macrolides, fatty acids, cyclic peptides, 
polyketids, naphthoquinone and diketopiperazine. 
All of the new compounds were investigated with filter paper method, MTT 
method and TLC method to test biological activities. The results indicated that part of 
new compounds showed antibacterial activity and anti-oxidation activity. 
 
Key words: marine fungi; secondary metabolite; biological activity 
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常用英文缩写词 
 
缩写式 全称 
NMR Nuclear magnetic resonance (核磁共振) 
MS Mass spectrometry 
UV Ultravioleft (紫外) 
ESI-MS Electrospray ionization mass spectrometry 
HR-ESI-MS High resolution electrospray ionization mass spectrometry 
IR Infra-red (红外) 
δ Chemical shift (化学位移) 
s Singlet (单重峰) 
d Doublet (二重峰) 
t Triplet (三重峰) 
q Quarlet (四重峰) 
dd Doublet of doublet 
dt Doublet of triplet 
m Multiplet (多重峰) 
h Hour 
DEPT Histortionless enhancement by polarlization transfer 
HMBC Heteronuclear multiple-band correlation (碳氢远程相关) 
HMQC 
Heteronuclear multiple-quantum coherence (异核多量子相
关) 
HSQC Heteronuclear single-quantum coherence (异核相关) 
COSY Correlated spectroscopy 
mg Milligram 
mM Millimolar 
ppm Part per million 
Rf Relative mobility 
C-18 Octadecyl sillica gel 
RP-18 Reversed-phase octadecyl silica gel 
r/min Revolutions per minute 
TLC Thin layer chromatography 
µg Microgramme 
IC50 
Concentration giving 50% of maximal inhibition (半数抑制浓
度) 
MTT Methyl thiazolytetrazolium (甲基四唑蓝) 
PBS Phosphate-buffered saline (磷酸缓冲液) 
SDS Sodium dodecyl sulfonate (十二烷基磺酸钠) 
s/tube Second per tube 
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s/d Second per drop 
MeOH Methanol (甲醇) 
CHCl3 Chloroform (氯仿) 
EA Ethyl acetate 
PE Petroleum ether (石油醚) 
DMSO Dimethylsulphoxide (二甲基亚砜) 
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1 前言 
 
海洋是生命的起源地，距今 40 多亿年前，海洋中出现了最原始的生命，海
洋生物跟陆地生物相比，人们对海洋生物的认识还相当有限，而海洋独特的环境
使得海洋生物在新陈代谢、生存方式、适应机制等方面显著不同。由于近年来新
药开发越来越困难，耐药性的产生使得越来越多的新药很快失去药效，人们迫切
地需求结构新颖、生物活性显著和作用机制独特的天然产物作为新药开发的先导 
化合物，所以人们把目光投向浩瀚无边的大海，对海洋天然产物的研究正式开启。 
1.1 海洋真菌的研究进展 
与海洋动物和植物相比，海洋微生物具有生长周期短，代谢快且易于调控，
易培养能实现大规模发酵等特点，从时间和空间上节约了成本；与陆地和淡水微
生物相比，海洋微生物也具有很多优势： (1)海洋浩瀚无际，人类从中分离鉴定
到的微生物仅为 1%左右，还有很多从未被发现的微生物。 (2)海洋是一个寡营
养、具有较高盐度、一定水压、较小温差、有限光照和有限的溶氧量的体系，这
种生态多样性造就了海洋生物的多样性和复杂性，是天然产物药物的一个重要资
源[1]。 (3)开采海洋微生物不会导致海洋生态环境的失衡，具有资源的可持续利
用性[2]。 (4)越来越多的研究表明，从海洋无脊椎动物组织中分离得到的活性化
合物大多数都是共生微生物产生的[3]。因此，对海洋微生物天然产物的研究具有
重要的价值。 
据统计，2007 年，来自海洋细菌、放线菌和真菌的天然产物分别占海洋微生
物的 59%[4]；2008 年这三类微生物的天然产物占 61%[5]；2009 年占 63%[6]；2010
年占 60%[7]；2011 年占 72%[8]，呈现逐年递增的趋势。海洋真菌是海洋微生物的
重要组成类群，它们的次级代谢产物由于具有多样的结构、广泛的生物活性、出
新率高和产量大等特点，已经成为制药领域研究的重点[9-11]。2010 年到 2013 年
间，已报道的 895 个新的海洋微生物的天然产物中有 576个来源于海洋真菌，占
64%[12]。 
海洋真菌根据其生长和产孢过程中对海水的需要情况分为专性和兼性两种
海洋真菌。专性海洋真菌只能在大洋和河口地区生长产孢的真菌，兼性海洋真菌
是指既可以在淡水陆地环境中生长产孢的真菌[13]。海洋真菌的来源很广泛，大多
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数在透光层，如海洋动植物海绵、海鞘、珊瑚、海藻、海草、红树林等，也可以
在漂浮木和海底沉积物中分离到[14] (图 1.1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图 1.1 从不同海洋资源上分离到不同真菌种属数量[14] 
Figure 1.1 Number of fungal genera based on the marine source[14] 
      
从 1929 年弗莱明从青霉中发现了青霉素开始，人们就掀起了对微生物的次
级代谢产物研究的热潮，而 Giuseppe Brothzu 对海洋来源真菌次级代谢产物的研
究使人们将目光投向了海洋。1945 年，意大利科学家 Brotzu 从撒丁岛海洋污泥
中分离到一株海洋真菌顶头孢霉菌 Cephalosporium acremonium，发现这些头孢
能分泌出一些可以有效抵抗伤寒杆菌、葡萄球菌、链球菌和布鲁氏杆菌的物质，
这直接导致 cephalosporin C 的发现[15]。1953 年，Abraham 和 Newton 从这株真菌
中分离到了 cephalosporin N[16]，两年后分离到了化合物 cephalosporin C[17]，这是
第 2类内酰胺类抗菌素头孢菌素类化合物，人们从这类化合物基础上成功开发出
了第一个“海洋新抗”，开创了开发海洋新抗生素的先例。随后的几十年里，关于
海洋真菌次级代谢产物的报道很少，直到上世纪 90 年代，海洋真菌次级代谢产
物的研究才步入了一个新的发展阶段。1998 年至 2002年，共分离到 273个新化
合物[19]，包括生物碱类、肽类、萜类、甾体类、聚酮类和大环内酯类[20]。2007年
以后，海洋天然产物次级代谢产物的研究力度逐渐加大，新化合物的发现速度也
明显加快，2005-2010 年期间，共发现了 751 个新的化合物，大多数表现出较好
的抗肿瘤、抗病毒和抗菌等活性[13]，2013-2014年，从海洋真菌中发现的新化合
物超过 700个[21]。 
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1.2 海洋真菌活性次级代谢产物 
     海洋真菌次级代谢产物的结构新颖，具有多种生物活性，包括抗肿瘤、抗菌、
抗病毒、抗氧化和作为酶抑制剂等，以下简要介绍从海洋真菌中分离纯化到的具
有较好生物活性的天然产物。 
1.2.1 抗肿瘤类化合物 
     2016 年，Li 等人从一株来源于南海 3928 米处的淤泥真菌 Penicillium 
brevicompactum DFFSCS025 中分离到了对人类结肠癌细胞 HCT116 有抑制作用
的化合物 (-)-Brevianamide C (图 1.2)，活性测试表明该化合物对结肠癌细胞的
IC50 值为 15.6 µM。此外，从该菌中还分离到了另外两个新化合物    
Brevianamide X和 Brevianamide Y，并通过 X 射线单晶衍射的方法确定了这两个
化合物的绝对构[22]。 
 
图 1.2 Brevianamide X、Y和 (-)-Brevianamide C 的结构 
Figure 1.2 The structure of Brevianamide X、Y and (-)-Brevianamide C 
 
2015 年，Liu 等人从一株海洋真菌 Penicillium citrinum 中分离到了一个新的
具有螺环的生物碱 Penicitrinine A (图 1.3)，这个化合物对很多肿瘤细胞都有显著
的抑制性，对人类恶性黑色素瘤细胞 A-375 的抑制作用最明显，IC50 值为   
20.12 µM，与化疗药物 5 氟尿嘧啶相比，Penicitrinine A 诱导 A-375 凋亡、抑制
细胞迁移和入侵的作用更显著，预示着该化合物很有潜力成为治疗黑色素瘤细胞
A-375的化疗药物[23]。 
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图 1.3 Penicitrinine A 的结构 
Figure 1.3 The structure of Penicitrinine A 
 
2014 年，Wang 等人从一株来源于红树林植物内生真菌 Alternaria sp. R6 中
分离到了三个白藜芦醇类的派生物 Resveratrodehydes A–C，如图 1.4 所示 。通
过MTT法测试细胞毒活性发现，三个化合物均对人类乳腺癌细胞MDA-MB-435，
肝癌细胞 HepG2 和结肠癌细胞 HCT-116 有很好的抑制作用，IC50 值均小于    
50 µM，其中化合物 Resveratrodehydes A 和 Resveratrodehydes B对MDA-MB-435
和 HCT-116细胞的抑制作用最为显著，化合物 Resveratrodehydes A 的 IC50值分
别为 8.56 ±0.81 µM 和 7.82 ±1.02 µM，化合物 Resveratrodehydes B的 IC50值分别
为7.68 ±0.90 µM和6.93 ±0.63 µM，是第一次从植物内生真菌Myoporum bontioides
中分离到二苯乙烯类化合物，结构中存在的醛基可能是这三个化合物都对肿瘤细
胞有很好抑制作用的原因。对多株肿瘤细胞的抑制作用让白藜芦醇类似物成为潜
在的抗癌药物，同时也丰富了抗肿瘤化合物的数据库[24]。 
 
 
 
 
 
 
 
图 1.4 Resveratrodehydes A–C的结构 
Figure 1.4 The structure of Resveratrodehydes A–C 
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2004 年，  Yamada 等人从一株来源于红藻 Sargassum tortile 的真菌
Leptosphaeria sp.中分离到了对小鼠白血病细胞 P-388 有非常显著抑制作用的化
合物 Leptosins O and P (图 1.5)，ED50值分别为 1.60 nM 和 0.14 nM。这两个化合
物属于聚硫二酮哌嗪类化合物，与多数具有细胞毒活性的化合物相比，有效浓度
少了一个数量级[25]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图 1.5 Leptosins O and P的结构 
Figure 1.5 The structure of Leptosins O and P 
 
2006 年，Cruz 等人从一株来源于海绵的真菌 Clonostachys sp.中分离到一个
新的环羧酚酸肽类化合物 IB-01212 (图 1.6)，该化合物是一个由 N甲基亮氨酸，
N甲基苯丙氨酸和稀有氨基酸 N,-N-二甲基亮氨酸组成，该化合物是一个 C2对称
的结构，通过 Marfey 试剂的方法确定出所有的氨基酸都为 L型氨基酸。通过活
性测试，该化合物对前列腺癌细胞 LNCaP、乳腺癌细胞 SK-BR-3、结肠癌细胞
HT-29和子宫癌细胞 HeLa的 GI50值均为 10-8 M 数量级[26]。 
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图 1.6 IB-01212的结构 
Figure 1.6 The structure of IB-01212 
 
2010 年，Chokpaiboon 等人从一株来源于红树林叶片的植物内生真菌中分离
到了花柏烷内过氧化物 Merulins B和 C (图 1.7)，Merulin C 表现有显著的抗肿瘤
活性，对人类乳腺癌导管癌细胞 BT-474 和结肠恶性腺瘤细胞 SW-620 均有抑制
性，IC50值分别为 1.57 µg/mL和 4.11 µg/mL[27]。通过实验推测可能是 Merulin C
抑制了内皮细胞的增值和迁移，从而影响了癌细胞的血管生成，来达到抑制癌细
胞的目的[28]。 
 
 
 
 
图 1.7 Merulins B and C 的结构 
Figure 1.7 The structure of Merulins B and C 
 
1.2.2 抗菌类化合物 
2016 年 Huang 等人从一株来源于红树林的植物内生真菌 Penicillium 
aculeatum中分离到一个新的色原酮衍生物 (2ʹS*)-2- (2ʹ-hydroxypropyl)-5-methyl-
7,8-dihydroxy-chromone (图 1.8)，活性测试表明，该化合物对沙门氏菌 Salmonell 
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